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摘要

本论文分两个步骤制备了可降解淀粉微球(DSMs)。首先以丁

二酸酐、环氧氯丙烷(EPIC)为原料，以对氢氧化钠为催化剂，在

丙酮存在的条件下合成了丁二酸二环氧丙醇酯(BDEE)；其次，以

合成的丁二酸二环氧丙醇酯(BDEE)为交联剂，以可溶性淀粉为原

料，采用反相乳液交联的工艺，合成了可降解淀粉微球(DSMs)，

并优选出了制备反应的最佳条件。丁二酸二环氧丙醇酯(BDEE)的

合成：环氧氯丙烷与丁二酸酐的摩尔比为2．3：l，pH值为9，反应

温度为80℃，反应时间为2h。可降解淀粉微球(DSMs)制备：可

溶性淀粉与BDEE的摩尔比为l：1．6，反应温度为60℃，反应时间为

2h。w(淀粉)=10％的淀粉溶液，40％的NaOH溶液，调节pH 8．0以

上，80℃水浴糊化30min。量取80mL环己烷、20mL三氯甲烷混

合配成1 00 mL油相，称取适量Span60放入250mL，40℃下磁力

搅拌，加入丁二酸二环氧丙醇酯(干淀粉质量的1．5％)。

通过现代分析测试手段一傅立叶变换红外光谱仪、元素分析仪
和熔点测试仪对BDEE进行了结构表征和性能测试，分析检测结果

表明，已经成功地合成了交联剂。

利用扫描电镜、红外光谱仪、X射线衍射仪和综合热分析仪对

DSMs进行结构表征，在此基础上，依据有关国标规定，以亚甲基兰

为模型药物，以0．1 mol／L盐酸模拟人体胃环境，pH=7．4磷酸缓冲

液模拟肠环境，生理盐水模拟体液环境，研究淀粉微球的载药、释

药性能。结果表明：所制得的玉米淀粉微球载药量可达1 8％，对药

物的包封率可达90％，有效释药量达到所载药量的70"-'80％，有

效释药时间为1 2h，具有良好的载药、释药性能。

关键词：可降解淀粉微球，丁二酸二环氧丙醇酯(BDEE)，反相乳液，

缓释性，亚甲基蓝
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ABSTRACT

This paper discussed the preparation of degradable starch

microspheres(DSMs)．The preparation of DSMS could be divided into

two steps．Firstly，diepoxy propyl succinate(DEPS)was prepared by

the reaction of butane diacid and epichlorohydrin under catalysis of

sodium hydroxide and function of a little of water．Secondly，by the

reaction of soluble starch and DEPS as a crosslinking agent by the way

of reversed—phase emulsion polymerization，DSMs was prepared，and

the preparation conditions were discussed．As for the preparation of

DEPS，the test indicated the optimum conditions were：mol ratio of

epichlorohydrin and butane diacid=2．3：1，pH value29，the reaction

temperature 80℃，the reaction time 2h．With regard to the preparation

of DSMs，the optimum conditions were：mol ratio of soluble starch and

DEPS=1：1．6，pH value=8，the reaction temperature 60 0C，the reaction

time 2h．

Under the favor of modern measuring techniques including FT-IR，

element analysis instruments and melting point tester，we studied the

chemical structures and properties of DEPS，and the results showed the

crosslinking agent already was successfully prepared．

By scanning electron microscope，X—ray diffractometer and

integrated thermal analyzer，we also studied the chemical structures of

DSMS，and the results showed，the process of reversed—phase emulsion

polymerization was simple，reaction time was short，reaction
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conditions was warm，reaction factors were easier to control，and the

reaction had better reproducib订ity．

According to national standard，methylene blue(MB)as model

drug，drug loading and drug releasing of DSMS were investigated．We

simulated human stomach environment by 0．1 mol／L hydrochloric

acid，intestine environment by pH-7．4 phosphate buffer，and body fluid

environment by normal saline．The result showed：the quantity of

loading drug of DSMS reached 1 8％，the encapsulation efficiency to

drug 90％，effective release amount 70---"80％，effective release time

1 2h．In conclusion，DSMs had fine performances in loading drug and

releasing drug．

KEY WORDS：degradable starch microspheres(DSMs)，butane diacid

di-epoxy propyl ester， eversed-phase emulsion polymerization，

methylene blue(MB)，slow release

ll



新型交联剂合成玉米淀粉微球的工艺及应用研究

原创性声明

本人郑重声明：所呈交的学位论文，是本人在导师的指导下，独立进

行研究所取得的成果。除文中已经注明引用的内容外，本论文不包含任何

其他个人或集体已经发表或撰写过的科研成果。对本文的研究做出重要贡

献的个人和集体，均已在文中以明确方式标明。本人完全意识到本声明的

法律责任由本人承担。

论文作者签名： 圭：l堕控 日 期： 圣QQ旦 生昼 旦

关于学位论文使用授权的声明

本人完全了解陕西科技大学有关保留、使用学位论文的规定，同意学

校保留或向国家有关部门或机构送交论文的复印件和电子版，允许论文被

查阅和借阅；本人授权陕西科技大学可以将本学位论文的全部或部分内容

编入有关数据库进行检索，可以采用影印、缩印或其他复制手段保存论文

和汇编本学位论文。

(保密论文在解密后应遵守此规定)

论文作者签名：选I邈乙导师签名：



新型交联剂合成玉米淀粉微球的工艺及应用研究

1引言

1．1课题的提出背景

近二十年来，药物传输系统(drug delivery system，DDS)一直是药剂学家

们的热门研究课题。主要包括微球(mierosphere，MP)，微囊(microscapsule)、

纳米球(nanophere，NS，或纳米粒nanoparticle，NP)，脂质体(1iposome)、药质体

(pharmacosome)等。自1967年VanWezel成功将小的球形颗粒作为细胞生长的

三维支架以来，有关微球的研究就受到了越来越多的关注⋯。

1．1．1合成微球的材料

迄今人们合成微球使用的材料已有数十种，它们从降解性上可以分为两

类，即可生物降解材料和不可生物降解材料。

a可生物降解微球⋯

可生物降解的材料以合成的可生物降解聚合物体系和天然的大分子体系

为主，前者如聚氰基丙烯酸烷基醋、聚乳酸一聚乙醇酸共聚物等，它们在体内

通过碳链的水解作用而降解，降解产物对人体基本无毒性：后者如天然的蛋白、

明胶、淀粉等。由于这些聚合物具有能被人体重新吸收的功能，与不可降解的

聚合物控释体系相比，他们具有以下三个优点

1)控释速率对药物性质的依赖性较小。控释速率主要由载体的降解速率控

制，从而使得对药物包覆量和几何形状等参数的选择范围更广。

2)释放速率更为稳定。在扩散控释体系中，释放速率一般都会随时间而递

减。如果使用可降解材料作载体，随着材料的降解，药物的渗透率加快，可抵

消扩散速率的降低。在理想的情况下，释放速率可维持恒定。

3)更适合不稳定药物的释放要求。在不降解释放体系中，药物的释放是：

水扩散至内部一药物溶解一溶剂扩散这一过程来实现的：而在可降解体系中，

由于载体的可降解性，药物释放无需通过这一较长的通路来实现，使得药物微

粒在溶剂中逗留的时间较短，一些不稳定药物(如多肤和蛋白质药物)不致出现

分解或集聚的现象。

b不可生物降解微球眩3

不可生物降解的微球有：乙基纤维素、聚酞胺、聚苯乙烯等。不可生物降

解材料给药后会带来一系列的问题，早期应用的硅橡胶及聚乙烯，因其非生物

降解，虽可做成微球，但仅能用于植入，且在发挥疗效以后要用手术取出，遗

留物可能有毒
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1．1．2微球的合成方法

制备聚合物微球的方法主要有以下两种：单体聚合法、聚合物分散法。

a单体聚合法口1

乳化聚合是一种经典的、常用的高分子合成方法。系将两种互不相溶的溶

剂在表面活性剂的作用下形成乳液或者微乳液，在乳滴或微乳滴中单体经成

核、聚结、团聚、固化后得到微球。例如正相乳液聚合、反相乳液聚合、微乳

液聚合等。

b聚合物分散法

脂肪族聚酩类聚合物，如聚乳酸(PLA)、聚乙交醋(PLG)、聚乙交醋丙

交酩共聚物(PLGA)、聚己内酷(PCL)等，还有一些天然高分子，如白蛋白、

壳聚糖、海藻酸盐、淀粉等通常采用聚合物分散法¨1。

1．1．3微球的应用

近几年，随着微球载体材料的不断增加，微球的应用范围也在不断扩大，

已广泛的应用于细胞学、免疫学、微生物学、分子生物学以及在临床诊断与治

疗等众多领域"1

a微球在生物医药工业中的应用

1)靶向给药理念的提出。口服药物要经过口腔、食管、胃、肠、肝五个脏

器才能进入全身循环。胃肠酸碱度、消化酶、排空时间、肠蠕动功能等都可影

响药物的吸收速度和程度；肝脏是机体的重要解毒器，许多药物在肝脏中被代

谢转化成代谢产物，使进入全身循环的吸收百分率大为下降，这种作用称为“首

关消除”。药物通过种种途径进入全身循环后，在组织器官的分布过程中又受

到组织的亲和力、脏器的血流量、药物与血浆蛋白的结合力、屏障现象等多种

因素的影响。这些作用使得药物不能够安全有效地到达患病器官，降低了药物

作用的针对性，增加了患者的负担；另一方面，分布在正常组织器官的药物对

人体也造成损害，引起多种不良反应。

靶向给药系统(简称TDDS)是一种安全高效的药物传输途径和技术，它

是促进药物临床应用的关键。它要求采用最有效的方法和途径使药物进入并作

用到身体的各个靶向点。诞生于20世纪70年代的靶向制剂技术正是这一理念

的具体体现。靶向制剂主要是一种载体制剂，这种载体多采用超微粒物。在外

在定位作用和生物体内的生理作用下，微粒分散体系能够有选择的聚集于肝、

脾、淋巴等部位，因此微粒载体不仅能保护药物免遭破坏，而且能将所载药品

集中传输到特定部位再释放从而发挥疗效，使药物在靶区浓度超出传统制剂的

数倍至数百倍，治疗效果明显提高。同时由于药物的正常组织分布量较传统制

2
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剂显著减少，药物的毒副作用和不良反应会明显减轻，达到高效低毒的治疗效

果。因此，具有靶向功能的载体的研发工作日益成为该领域的热点16J。

2)药物载体概念的提出。药物载体是药剂辅料中比重最大、历史最为悠久

的一个分支，也是近年来发展最快、专业化研究最深的一个领域。一方面，高

浓度、高纯度的药剂往往对生物体的器官造成损害，这就需要附加物质对其稀

释，缓解其药性和毒性；另一方面，受人体单次所需摄入药物量的限制，高浓

度的药剂大多不能够定量的服用。一些剂量很小的药物，如阿托品、地高辛、

维生素Bl等，一次用量只有零点几毫克至几十毫克，如果不用溶剂、稀释剂

等，根本无法制成剂型和制剂，也就根本无法用于临床治疗。早在商代，我国

人民已经开始已水为载液，将药物溶于水制成汤剂，这可谓是药物载体的雏形。

至东汉，据张仲景《伤寒论》和《金匾要略》记载，人们已经学会用动物胶、

炼蜜、淀粉糊等为载体，制备出栓、洗、软膏、糖浆、丸等各种剂型。彼时的

药物载体，其功能也不局限于溶解和分散，它可以改变药物的物理性质(如软

膏、丸剂)，改善药物的口味(如糖)等，从而更适合于人们的服用。

随着近代医学的发展，人们对于自身的生理系统有了全面的认识，对于药

物在体内的代谢过程和药理作用也有了较深的了解。药物载体这项传统的工艺

被赋于全新的意义。研究发现有些药物在胃中易被酶类或酸性介质所破坏(如

育留素、细胞色素C等)，有些药物对人体器官(尤其是胃、肠)刺激性较大。

这就要求新一代的载体必须具有保护功能和缓释功能。以此为中心，自20世

纪60年代起，相关工作者对药物载体的原料选择、合成工艺和应用性能进行

了大量的研究¨一。

从20世纪60年代至今，对于药物载体基质的研究，经历了从天然高分子

到合成高分子，再到天然高分子的曲折发展过程。

脂质体的基本单元是由磷脂和胆固醇组成的双分子结构，其内层亲水相可

以包封水溶性药物，外层双层膜可以包封脂溶性药物，并且与天然生物膜的生

物相容性较好，因此自1965年问世以来受到人们的普遍关注。至80年代中期，

美国已成立了数家脂质体的研发公司，如Liposome、LTI、Medicontrol、Adgus

等，开发出专利产品如脱水脂质体、阿霉素脂质体等；产品的种类包括单室脂

质体、多室脂质体、大多孔脂质体、多相脂质体等。然而脂质体作为载体存在

诸多缺陷，如：形状大小不均匀、包封的有效体积小、包封药物容易泄漏等，

严重阻碍了它的进一步推广应用嘣1。

蛋白质微球也是早期研发的一种药物载体，它含有羧基、氨基等可解离基

团，具有两性电离的性质，具有一定的等电点+。同一蛋白质在不同的pH溶液
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中，依据其解离情况的不同可带有不同的电荷，因此蛋白质可与不同性质的药

物通过各种不同的力发生特异性结合。Gallo等系统研究了制备过程中聚合方

式、聚合条件等工艺参数对白蛋白微球粒径分布的影响"3；Tomlison和Burger

用色甘酸钠作了不同浓度的白蛋白的包埋率试验，结果表明伴随着微球的吸附

量的提高，其缓释性能下降很快旧1。蛋白质微球的制备主要有加热固化法和交

联固化法。前者的制备温度相当高(1 00～1 80℃)，一些热敏感性药物(如阿霉

素)会大量分解；后者多以乙醛、丁二醛等为交联剂，具有一定的素副作用，

带有胺基的药物(如甲氨蝶蛉等)可与交联剂发生作用而失去药效。这些迫使

人们寻求更加理想的药物载体基质¨伽。

明胶是氨基酸与肽交联形成的直链聚合物，具有良好的生物相容性和生物

降解性，适合于作为药物载体用于人体。我国明胶产量丰富，因而该领域的研

究起步较早。早期的工艺是将药物包在明胶胶囊中，这样可以延长所包药品的

保存期限(如维生素易氧化，在明胶胶囊中可存放数年)，改善药物的服用方

式(如鱼肝油包埋后可以方便的口服)。然而明胶在胃内崩解时间很短

(5-9min)，所载药物很快放出，缓释效果不明显⋯3。近年来人们研究将明胶

制成微球，邓嵘和陈济民等制备出莪术油明胶微球，研究其应用性能‘12]；钟

延强和任常顺等采用乳化冷冻法制备氟比洛芬明胶微球并考察其体外释药性

能，表明该微球体个释药符合Higuchi方程，具有明显的缓释作用¨引。然而

明胶呈酸性，容易与一些药物起反应，降低药效；药用明胶的价格在30005／t

以上，成本较高。

随着高分子合成工艺的改进和发展，尤其是分散聚合、乳液聚合、微乳液

聚合等工艺的日趋成熟，人们可以根据需要选取单体，制备具有特定的分子量

分布、特定官能团、特定结构和功能的高分子微球。相对而言，以天然高分子

为基础的改性工作，要受到原材料的诸多限制。因此，合成高分子微球很快成

为药物载体领域的研发热点。Kun K A和Kunin R M以苯乙烯、二乙烯苯为单

体，以甲苯为致孔剂制备出多孔聚合物微球，这是吸附性微球的前驱性工作¨钔；

顾尧、李春生等以马来酸系聚醚多元醇为分散剂，以水一乙醇为分散介质，采

用分散聚合制备出单分散性的聚苯乙烯微球¨钉；冯小兵、李已明等采用乳液

聚合制备出苯乙烯一丙烯酸一二甲基烯酸乙二醇酯三元共聚微球，该微球表面

分布有羧基官能团¨们；宋吉照和顾利霞阐述了核一壳乳液聚合的机理、影响

因素，对其发展作出展望，指出通过该工艺有望得到具有特殊功能(如导电、

导磁、温度敏感性等)的复合材料‘17]；李雄伟、严昌宏等通过接枝共聚制备

出N一异丙基丙烯酰胺一聚烯丙胺盐酸盐微球，吸附阿霉素，考察其温控释药
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性能‘18]。总体而言，前期工作多集中于合成单体的选择，合成工艺的改进，

主要目标在于得到具有特征官能团、分散性单一的微球。随着研究的深入，人

们将重心转移到产品微球的生物降解性能和载药、释药性能的研究。新型具有

降解性能的高分子微球不断开发出来，如：聚烷基氰基丙烯酸酯、乳酸／乙醇

酸共聚物、聚正酯、聚内酯、聚酐等。这些产品的降解性能较前期产品有了一

定的改进，然而它们的生物相容性、组织相容性等距离人体上大量使用还有相

当大的差距‘19 3。

鉴于此，人们再度将工作重心转移到天然高分子的改性研究。两种天然产

物进入人们的视野：壳聚糖和淀粉。壳聚糖是自然界第二大丰富的生物聚合物，

是优良的功能型保健食品；淀粉与壳聚糖同属于多聚葡萄糖，分子结构相似，

在我国有着广阔的原料来源。这两种天然产物早期没有作为主要的药物载体原

材料，主要是因为它们的水溶性差，不便于反应成球。伊承慧、侯春林等以水

溶性的羟甲基壳聚糖为缓释辅料，以环丙沙星为模型药物制备微球，并考察其

体外释药性能‘20 3；李国锋、陈建海等将美沙拉秦封装入壳聚糖胶囊，胶囊外

以邻苯二甲酸羟丙基纤维素包裹，考察其体外释药性能阻¨。两者均表明载体

具有一定的降解和缓释性能。

淀粉微球成本低、贮存稳定、无毒、不会引起免疫反应，其本身具有微孔

结构，易吸附药物；在生物体内具有一定的可变形性，能够根据血管丛的微环

境来改变自己的形状；经酶降解时，微球的骨架崩解前其载药能力可保持相当

长时间，因而可有效延长所载药物的释放时间，提高药物的疗效眩引。其综合

性能优于早期的合成高分子材料和脂质体、蛋白质等天然产物。瑞典Artsrsson

等以丙烯酸缩水甘油脂为衍生化剂与羟乙基淀粉反应，首次制备出淀粉微球

眩3]：Laakso．T等人用丙烯酸酰氯使淀粉酯化为淀粉丙烯酸酯，然后利用丙烯

酸的双键聚合反应，合成淀粉微球眩钔；胡新等以可溶性淀粉为原料，表氯醇

为交联剂制备出淀粉微球并探讨了主要影响因素眩钉；张黎等以色甘酸钠为模

型药物，制成含药的淀粉微球，对小鼠鼻粘膜给药，研究表明淀粉微球具有显

著的缓释性能，且小鼠无不良反应眩们。，此外，微球还广泛应用于食品、染料

和颜料、纺织染整、农药、日用化学品、高分子材料助剂、纸制品、涂料等领

域。对于加工或使用条件下易降解、变质、损失的物质，如食品中的维生素、

矿物质；对酸、碱、紫外线敏感的发色剂等，可通过包埋入微球，避免外界环

境对它的破坏。对于需要较长时间发挥作用的物质，如食品、日用品中的香精，

农药中的杀虫剂、除草剂，医学上的杀菌剂、药物等，将其吸附或贮存在微球

内，使用过程中逐渐放出，可达到良好的效果。在高分子材料的制备过程中，
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可将一些组分包埋入微球，使其稳定的存在于体系内；需要其发生作用时，通

过控制外部条件促使微球释放这些组分，引发体系的反应，这也是单组分涂料

提高干燥速度的发展方向。

1．2淀粉及淀粉微球

1．2．1淀粉

a淀粉的分子结构

淀粉是由葡萄糖组成的多糖高分子化合物，有直链状和支叉状两种分子。

前者是以脱水葡萄糖单元经0【．1，4糖苷链连接；后者支叉位置是以a．1，6糖苷

链连接，其余位置是以a．1．4糖甙键连接，如图1．1、图1．2所示。

O O

图1．1直链淀粉分子结构

Fig 1-1 molecular structure of amylase

H

H20H

图l-2支链淀粉分子结构

Fig 1-2 molecular structure of amylopectin

淀粉的生物合成过程不同，淀粉颗粒中支链淀粉和直链淀粉的含量也不

同，但大部分淀粉颗粒是由30％左右的直链淀粉和70％左右的支链淀粉组成

的，其中直链淀粉的平均聚合度为800～3000，支链淀粉的平均聚合度在l 00

万以上。具体大小依不同淀粉品种不同。如表1．1所示。
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袁1一I 天然淀粉的直链和曼链含量及聚合度

Tabl-1 The⋯tent and DP ofamylase and amylopectin of starches

b淀粉的颗粒结构

天然淀粉咀白色固体颗粒存在．密度1 5 g／cm3，不溶丁冷水，含有直链部

分和支链部分。小同植物的淀粉具有不同的颗粒特征和分子链分布，如图1—3，

表1．2所示：

圈1-3天然淀粉的扫描电镜图

Pig l一3 SEM photographs of starch

在淀粉颗粒十，苴链部分与支链部分是按照辐射式排列的，通常是支链淀

粉分子的线性片段与生链淀粉分子平行排列在一起，在邻近的片段之间会产生

氢键，形成微品区，因此能形成完整颗粒和呈现般折射性能。这可用装有正交

尼科尔棱镜的显微镜检验淀粉颗粒时出现偏光十字得到证实。由支链淀粉构成

的糯性玉米淀粉和普通玉米淀粉中发现的那些情况十分相似，推测支链淀粉可

能是颗粒的主要成分。
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人们对支链淀粉结构的认识有一个循序渐进的过程，支链淀粉的结构由三

个葡萄糖链A、B和C组成，A链是指没有分支的葡聚糖链，B链指支链淀粉

中具有一个或多个分支的葡聚糖链，C链是指包含支链淀粉分子唯一一个还原

性末端分子的葡聚糖链。分析结果表明A链稍短一些，B链更长一些，B链可

细分为BI．B4，其中B4为最长的链【27l。在认识支链结构的过程中，S链的发现

具有重要意义。所谓S链是指聚合度在6～1 2的片段葡聚糖链。Hizukuri等认

为S链在淀粉形成晶型的过程当中起到了重要的作用1281。Ong等人则认为目前

还缺乏证据来评价S链在淀粉形成晶型过程中的影响1291。到目前为止，最先被

Robintm和Frencht3tl等学者提出的支链淀粉的簇状结构的观点得到了广泛的承

认。

淀粉颗粒含有结晶区和无定形区。支链淀粉中较短的链组成双螺旋结构，

其中的一部分形成了微晶区。剩余的螺旋结构和微晶区共同组成了淀粉颗粒的

半晶区，颗粒的其余部分称之为无定形区。淀粉颗粒的无定形区是由直链淀粉

和支链淀粉中的长链组成的。淀粉颗粒中存在着半晶区和无定形区的交替层。

Van der Burgt等通过甲基淀粉区分了半晶区与无定形区132．3·1；Richardson则研

究了在溶液和悬浮液中制备的羟丙基淀粉的结晶区与无定形区【3s】。

c淀粉的物理化学性质

淀粉分子具有众多羟基，亲水性很强，但淀粉颗粒却不溶于冷水，这是由

于羟基间形成氢键或通过水间接形成氢键。尽管氢键力很弱，但足以阻止淀粉

在冷水中溶解。而且淀粉颗粒也不溶于一般有机溶剂，仅能溶于二甲基亚砜和

8
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二甲基甲酰胺等少量有机溶剂。直链淀粉和支链淀粉在性质方面存在着很大差

别。直链淀粉与碘液能形成螺旋络合物结构，呈现蓝色。支链淀粉与碘液呈紫

红色。支链淀粉难溶于水且水溶液不稳定，凝沉性强；直链淀粉易溶于水，溶

液稳定，凝沉性弱。直链淀粉能制成强度高、柔软性好的纤维和薄膜，支链淀

粉却不能。此外，淀粉颗粒的结晶区和无定形区的性质也不相同，其中无定形

区具有较高渗透性，化学活性较高。

将淀粉置于冷水中加热，淀粉颗粒会吸水膨胀，这主要发生在无定形区，

结晶区因为具有弹性，仍能保持颗粒结构。随温度上升到临界值时，吸收水分

更多，体积膨胀更大，高度膨胀的淀粉相互接触，变成半透明的粘稠糊状物，

这称之为糊化，淀粉发生糊化时的温度称为糊化温度。糊化作用的过程可分为

三个阶段：

1)可逆吸水阶段。水分进入淀粉颗粒的非结晶部分，体积略有膨胀，此时

冷却干燥，颗粒可以复原，双折射现象不变。

2)不可逆吸水阶段。随着温度升高，水分进入淀粉微晶间隙，不可逆地大

量吸水，双折射现象逐渐模糊，淀粉颗粒膨胀达原始体积的25倍。

3)淀粉颗粒最后完全解体。淀粉分子进入溶液，双折射现象完全消失。

糊化的本质是淀粉分子在温度降低时，由于分子运动减慢，此时直链淀粉

分子和支链淀粉分子的分支都趋向于平行排列，互相靠拢，彼此以氢键结合，

重新组成混合微晶束。其结构与原来的生淀粉粒的结构很相似，但不呈放射状，

而是零乱地组合。由于其所得的淀粉糊中氢键很多，分子间缔合很牢固，水溶

解性下降，如果淀粉糊的冷却速度很快，特别是较高浓度的淀粉糊，直链淀粉

分子来不及重新排列结成束状结构，便形成凝胶体。

d改性淀粉

天然淀粉用途广泛，但尚不能满足工业发展的特定需要，如天然淀粉具有

冷水不溶性、糊液不稳定、易老化、被膜差、耐机械搅拌性和稳定性不够、缺

乏耐水性和乳化能力等。这些缺陷极大的限制了其在工业生产中的应用。为了

扩大淀粉的应用领域，需要对淀粉进行改性处理，改善原淀粉的高分子属性或

增加新的性状，使它们具有比原淀粉更优良的性质，从而达到满足各种不同用

途的要求。

9
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原淀粉

雨i纂-[酸解淀粉——一

交联淀粉

接枝共聚淀粉

淀粉有机酸酯

淀粉无机酸酯

酶解淀粉

多孔淀粉

环糊精

抗性淀粉

图1-4改性淀粉的分类

Fig 1-4 The classification of modified starch

现有的淀粉改性技术主要包括物理、化学和酶法处理三大类眩¨。经过改

性，淀粉在原有特性基础上，增加了某些功能性或引进了新的特性，使其更适

合于一定的工业应用要求。改性淀粉可广泛应用于酿酒、食品、黏结剂、印染、

造纸、医药、水处理等行业。

改性淀粉的生产与应用已有200多年的历史，最早起源于西欧1 804年创

造的英国胶，但大部分淀粉衍生物的工业化是1 940年从荷兰和美国开始的。

近三十年是高速发展的年代，各种新型的淀粉衍生物，如复合改性淀粉、高吸

水性树脂、可生物降解淀粉塑料等大量涌现。目前全球改性淀粉的年产量在600

万吨左右，美国年消费淀粉300多万吨，其中改性淀粉达百万吨以上。我国从
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80年代中期开始加快改性淀粉的生产，目前全国改性淀粉生产厂家已超过200

多家，年产量己接近50万吨。与发达国家比，我国改性淀粉工业仍比较薄弱，

改性淀粉的应用范围和领域也比较有限。

1．2．2淀粉微球

a淀粉微球研究现状

淀粉微球是天然淀粉的一种人造衍生物之一，它不但具有天然淀粉的性

质，与天然淀粉相比较它还具有微孔结构，易吸附药物；在生物体内具有一定

的可变形性，能够根据血管丛的微环境来改变自己的形状；经酶降解时，微球

的骨架崩解前其载药能力可保持相当长时间，因而可有效延长所载药物的释放

时间，提高药物的疗效，有望成为理想的TDDS药物载体。一系列关于其应用

性能的研究亦证明作为药物载体，淀粉微球具有良好的药物保护和缓释性能，

尤其在癌症的化疗及慢性疾病如动脉栓塞的治疗中已经显示出可喜的前景

128-351
o

b淀粉微球的制备方法

目前，淀粉微球的制备方法主要有物理法、化学法及反相乳液法：

1)物理法。球磨技术是制备淀粉微球的物理方法，工作原理是：以乙醇或

水为介质，淀粉颗粒在机械力的作用下发生破碎【，e】。这种方法制备的淀粉微球

粒径较大，不均匀，动力消耗大，成本高，少部分淀粉颗粒外表面破裂、粗糙，

水解、酶解速度大大加快；其中个别颗粒表面虽没有任何变化，但内部已经破

裂【3 71。

2)化学法。化学共沉法一般用来制备磁性微球。在制备中，一般把含有Fe2+

和Fe3+的溶液在碱性条件下混合成沉淀，然后用淀粉将其包埋，得到磁性淀粉

微球。这类微球除了具有生物相容性好、无毒和药物缓释等特性外，更重要的

是具有磁性，在体外磁场引导作用下实现定向作用于靶组织的目的，其载药性

和稳定性优于磁性淀粉微球【，s】。

3)反相乳液法。反相乳液法是近十年来发展起来的制备纳米淀粉微球的新

方法139】，其过程为：将淀粉溶解在水中，作为水相分散于含有适量表面活性剂

的有机相中，形成均匀、稳定的乳液，在快速搅拌状态下，加入适量的交联剂，

使处于溶解状态的淀粉分子交联成细小的微球从水相析出。由于固相成核、成

长都是在微小液滴里完成的，液滴大小限制颗粒长大，从而得到纳米级的淀粉

微球。反相乳液法制备淀粉微球可分为两类：一类是将淀粉溶液分散于一定体

积的油相中制成油包水(w／o)型反相乳液后，加入适量交联剂，直接使淀粉高

分子交联成球；另一类是先通过接枝反应在淀粉分子上引入不饱和键，成为自
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由基进攻的部位，然后再通过引发剂引发自由基聚合反应生成微球，但这种方

法需要很长时间，因而目前普遍使用第一种方法来制备淀粉微球。

g淀粉微球的颗粒结构

淀粉属于高分子物质，当其尺寸减小到纳米量级后，特性发生了很大变化，

主要表现在表面效应和体积效应两个方面。这两种效应使得纳米淀粉微球表面

积激增，官能团浓度和选择吸附能力变大，达到吸附平衡的时间大大缩短，胶

体稳定性显著提高¨o]。这些特性为其在生物医学领域中的应用创造了有利条

件。淀粉微球具体性质如下：

(1)淀粉微球为球形，表面光滑。

(2)载药性能。淀粉微球粒径达到纳米量级后，表面积和表面能剧增，吸

附能力和吸附速度大大提高，从而提高淀粉微球的载药量，缩短达到吸附平衡

的时间。

(3)生物降解性能。淀粉微球在a．淀粉酶的作用下，降解分为两个阶段，

第一阶段降解速度较快，第二阶段降解速度缓慢。直至趋向于停止。原因可能

是交联作用的不均匀性和微粒粒径分布不均一性，导致部分微球降解速度缓

慢。研究还发现，淀粉微球的生物降解过程是表面侵蚀、表面控制过程，微球

内部并没有发生崩解[4H，降解速度随着制备过程中搅拌速度的增大而增大[421。

(4)药物释放特性。药物从淀粉微球释放出来经历两个过程：刚开始是吸

附在淀粉微球表面的药物快速释放，随后是与基质相结合的药物缓慢释放并持

续一段时间，有利于药物的吸收。

d淀粉微球交联剂

从淀粉原料到淀粉微球，主要是靠交联剂的介入。交联剂(cross-linking

agent)是有机高分子聚合物的一种重要助剂，它能将线型的或轻度支链型的有

机高分子链转化为三维网状构以限制高分子链之间以及高分子链内部链段之

间的相对运动，从而改善有机高分子聚合物的某些性能。有些有机高分子聚合

物经过交联后可显著提高耐热性、耐油性、耐磨性、力学强度等性能；也有些

有机高分子聚合物，例如橡胶，必须经过交联才有实际使用价值。为了制备出粒

径分散性好，具有良好的载药、吸附性能的微米级玉米淀粉微球，交联剂是否

合适成为一个重要因素。

交联剂一般是小分子化合物，常是分子中含多个官能团的物质，如有机二

元酸、多元醇等¨引。或是分子内含有多个不饱和双键的化合物，如二乙烯基苯

和二异氰酸酯等¨钔，或是过氧化物交联剂，如双BP,过氧化物交联是通过自由

基夺氢反应进行的¨朝，为了防止主链的降解反应导致分子量降低，用过氧化

12
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物交联时，一般都要加入助交联剂[45 3。，或是环氧化物。常用的交联剂有：环

氧氯丙烷、偏磷酸盐、乙二酸盐、丙烯酰类化合物、多胺类等。

e常用交联剂的毒性‘4们

常用化学品的毒性见表1—3：

表1．3 工作场所空气中有毒物质容许浓度(mg／m3)

(中华人民共和国国家职业卫生标准(GBZ 2-2002))：



陕西科技人学硕士学位论文

注：MAC一一最高容许浓度，指在一个工作日内任何时间都不应超过的浓度。

TWA一一时间加权平均容许浓度(8h)。

SEL一一短时间接触容许浓度(15min)。

★一一数值系根据“超限系数”推算。

(皮)一一表示该物质易从皮肤、粘膜渗入体内，并不表示该物质对劳工会引起

刺激感、皮肤炎及敏感等特性。

由表1—3可知：(1)注有(皮)的化学品由于对皮肤、粘膜的渗透性强，

其最容许浓度要远高于结构相似的一般化学品。若单纯考虑化学品在人体内的

毒性，需要对其乘上一定的因子，再与一般化学品比较。二氯丙烷的TWA是二

氯丙醇的70倍，SEL是二氯丙烯的50倍。(2)一般化学品当其TWA、SEL>200

时，毒性已相当的小。乙酸乙酯萘、丙酮是实验室常用的洗脱剂。TWA、SEL

>5时，如尿素、苯等工业上常用的溶剂。过氧化苯甲酰的TWA=5，是面粉增

白助剂。剧毒化学品如IPDI的TWA的容许浓度为O．0005mg／m3。(3)丙烯酰类化

学品当结构中烯键另一端连有碳键或者烯键打开后，毒性显著降低。甲基丙烯

酸的TWA是丙烯酸的lo倍；二甲基甲酰的TWA是丙烯酰的30倍。(4)与常用

的交联剂包括甲醛、丁二醛等醛类，乙二胺、二乙撑三胺等多胺类，磷酸、邻

苯二甲酸酣等二无酸，

淀粉微球的制备过程中，以环氧氯丙烷交联剂时，反应机理为亲核取代历

14
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程¨7]，由于反应体系为淀粉的反相乳液，在此环境下，环氧氯丙烷的活性很

低，容易发生副反应，其结果成球时间长，产物收率低。以偏磷酸盐、乙二酸

等为交联剂时，反应机理是酯化历程H引，酯化本身是一可逆的反应，在通常

条件下要求对原料去水，反应过程中要不断地移除生成的水；淀粉微球的制备

多是在反相乳液中进行‘49]，在这样的环境里很难得到较高的产率。以丙烯酰

类为交联剂时，反应历程为自由基引发‘50]，自由基引发聚合是乳液聚合的常

用工艺，丙烯酰类具有很好的反应活性，是工业上常用的聚合单体，来源丰富，

该工艺是一项成熟的工艺。丙烯酰类单体主要有丙烯酸、丙烯腈、丙烯酰胺及

其衍生物。含有一元官能团的单体(在此官能团主要指具有自由基引发活性的

烯键等)主要用于单体自聚、多元共聚和接枝共聚，不适合于作为交联剂使用

‘5¨。亚甲基双丙烯酰胺(MBA)是一种生化试剂‘52]，含有共轭烯键，具有两

个相同的且非常活泼的官能团，作为高效交联剂其性质活泼，能使高分子聚合

物迅速高效地从线性结构转变成立体网状结构，从结构上讲可以用作交联剂；T

=50℃下很快溶于水中，冷却到30℃亦不析出。它在水利和建筑中用作化学堵

水灌浆材料，用于涂料粘合剂可改善涂膜特性，与丙烯酰胺共聚可制成油田油

井及煤田煤井的堵水剂。此外，它在造纸、化妆品、电子、医疗等领域均有重

要应用。此种交联剂虽应用广泛，但在我国，它的产量和质量难以满足需求。

就目前我国该产品的主要生产路线是丙烯腈和甲醛在硫酸催化下进行水解，生

成的亚甲基双丙烯酰胺硫酸化合物，经氨气中和后，析出结晶产物，再经水洗、

干燥而制得¨3]。此工艺复杂，设备投资大，主要原料丙烯腈与一定空气混合能

引起爆炸，属一级易燃液体，所以此工艺不宜采用。

这种情况下，我们考虑合成一种新型交联剂。

1．3本课题的目的

淀粉微球用交联剂是随着淀粉微球合成工艺的发展而发展起来的。淀粉微

球合成之前，曾经开发过蛋白质微球作药物载体，蛋白质微球的制备主要有加

热固化法和交联固化法。交联固化法多以乙醛、丁二醛等为交联剂。54]，具有

一定的毒副作用，带有胺基的药物(如甲氨蝶蛉等)可与交联剂发生作用而失

去药效。瑞典Artsrsson等以丙烯酸缩水甘油脂为衍生化剂与羟乙基淀粉反应，

首次制备出淀粉微球"5]；Laakso．T等人用丙烯酸酰氯使淀粉酯化为淀粉丙烯

酸酯，然后利用丙烯酸为交联剂‘56]，合成淀粉微球；胡新等以可溶性淀粉为

原料，表氯醇为交联剂制备出淀粉微球并探讨了主要影响因素¨川。目前，交

联剂用的较多的就是环氧氯丙烷(表氯醇)，有关淀粉微球方面的资料多是淀
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粉微球合成工艺的改进和优化，专门研究淀粉微球用交联剂的资料很少，因此

这方面很值得研究。

16
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2合成部分

2．1实验用药品和仪器

合成实验用到的主要试剂和仪器设备分别见表2．1和表2．2。

表2．1合成实验用主要试剂

Tab 2-1 Reagents used for synthetic experiment

表2-2合成实验用主要仪器

Tab 2-2 Instruments and apparatus used for synthetic experiment

2．2交联淀粉微球的制备

2．2．1丁二酸二环氧丙醇酯的制备

17
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在装有电动搅拌器、温度计的500mL三口烧瓶中加入溶于50mL丙酮的丁

二酸酐509，用40％氢氧化钠溶液调pH值为9，控制温度80"C，加入1．3mol

环氧氯丙烷开始反应。恒温反应2．5h后，停止反应。减压蒸馏除去水和未反应

的环氧氯丙物，烧杯底层为淡黄色油状物，中间为水层，上层为白色针状结晶。

将上层结晶及下层油状物取出，置于两个250mL的烧杯中，于105℃烘箱中干

燥24h，称重，油状物、结晶分别为37 g、44 g。

2．2．2丁二酸二环氧丙醇酯交联淀粉微球的制备

称取适量可溶性淀粉加入蒸馏水中，加热溶解配制成w(淀粉)=10％的淀粉

溶液，溶解后加入40％的NaOH溶液，调节pH 8．0以上，80℃水浴糊化30min。

量取80mL环己烷、20mL三氯甲烷混合配成1 00 mL油相，称取适量Span60

放入250mL三口烧瓶中，40℃下磁力搅拌，待乳化剂完全溶解后，加入淀粉溶

液，取液滴在光学显微镜下观察，待分散均匀后，加入丁二酸二环氧丙醇酯(干淀

粉质量的1．5％)进行交联反应。反应在磁力搅拌下进行3h。反应完成后进行

离心，弃去上层溶液，下层沉淀用丙酮、·无水乙醇反复洗涤，最后在40℃下干燥，

得到白色粉末状的淀粉微球。

2．3结构表征

2．3．1红外光谱(IR)分析

将少量制备得到的产物淡黄色油状物、白色针状结晶分别倒在两个干净的

表面皿上，并将表面皿置于烘箱中，于1 05℃恒温4h，取出，待冷至室温后分

别取出2mg左右作为样品，并与适量溴化钾一起研磨，最后分别压片测定。

测试仪器： 德国Bruker公司的Vactor 22型傅立叶变换红外光谱仪；

2．3．2元素分析

用德国元素分析系统公司的Vario EL III型元素分析仪。分别将少量倒在

四个干净的表面皿上，并将表面皿置于烘箱中，于l 05℃恒温4h，取出，待冷

至室温后，分别取出5mg左右作为样品测试元素C、H、O的含量。

2．3．3熔点分析

用上海精密科学仪器有限公司的WRS．1B数字熔点仪测定熔点。将少量丁

二酸二环氧丙醇酯晶体在研钵里研成粉末，毛细管中装入3mm样品，插入电

热炉，按升温开始测试。

2．4淀粉微球的的结构表征与性能测定

2．4．1淀粉微球的溶解性

18
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测定DSMs在水中的溶解性能，分两种情况：常温及99*(2。

常温下：取1 00mL磨口锥形瓶，加入50mL蒸馏水及59 DSMs，常温

下振荡30分钟，静置，离心，取上清液用1cm石英比色皿在紫外分光光度计

上于最大吸收波长(扫描后得知在245nm)处测定离心液的吸光度。

99℃下：另取l 00mL磨口锥形瓶，加入与上试验中等量的水和DSMs，置

于水浴锅中99℃恒温30分钟，热溶液取出离心，上清液同样按常温下的方法

测定吸光度。

2．4．2淀粉微球溶胀性能的研究

称取O．59 DSMs加于1 00mL烧杯中，加入25mL蒸馏水，恒温水浴下搅拌，

在80℃溶胀2分钟，静置冷却至室温，离心，倾去上层清液，用滤纸迅速吸去

样品表面多余水分，称量吸水溶胀后的质量聊l(g)，将样品在干燥后称量质量

m2(g)，溶胀度(％)可按式(2—1)计算：

溶胀度=一f／'ll×100％ (2．1)
m2

2．4．3单因素实验

根据实验中淀粉微球的成球机理，固定其它条件，分别改变淀粉溶液质量

分数(5％、10％、15％、20％、25％、30％)，BDEE用量(0．1 g、O．29、O．3 g、O．49、

0．59)，油水两相体积比(2：1、3：l、4：1、5：1、6：1、7：1)，分散剂用量(O．259、

0．59、1．Og、1．5 g、2．Og、2．59)制备淀粉微球，以研究制备条件的改变对微球形

貌、平均粒径及粒度分布的影响规律。

2．4．4结构表征

用JSM一6460型扫描电子显微镜(日本电子)观测微球形貌及表面形态，德国

Bruker公司的Vactor 22型傅立叶变换红外光谱仪，用D／max．2200pc型X射线

衍射仪(日本理学)进行X射线衍射分析，用SDTQ．600型综合热分析仪分析淀

粉微球的热性能。

19



陕西科技大学硕上学位论文

3结果与讨论

3．1合成反应的反应机理

3．1．1丁二酸二环氧丙醇酯的制备

本文采用丁二酸酐和表氯醇为原料， 在碱性条件下下进行酯化反应，生

成丁二酸二环氧丙醇酯，反应式如下：

O

O¨ O

cH，一墨一oH ¨
彳H2一c—oH NaoH CH2一岂一O--CH2--CH--CH2

bC．一一一：一≮芦坚‘I一一 2～No／2
％一凸。0H

V
％一直一％一影H：U

‘

II
一 ⋯。 ：一7⋯

通过该步反应，成功地合成含有两个环氧基的大分子化合物，为淀粉微球

提供了良好的交联剂。

该步反应是SN2亲核取代反应，羟基在碱性条件下变为氧负离子，氧负离

子是良好的亲核试剂，可以进攻环氧氯丙烷上与氯相连的带有部分正电荷的仲

碳原子。当氧负离子逐渐靠近仲碳原子的同时，仲碳原子上的氯原子在反面逐

渐远离仲碳原子，碳氯键逐渐转化为弱键，最终断裂。氧负离子与碳原子形成

C．O键，最终形成双酯。

因为该反应为可逆的酯化反应，反应过程中，为了得到高的转化率，必须

在反应过程中不断除去水分，影响该酯化反应的因素主要有原料比例、反应温

度、pH值、反应时间等。

3．1．2淀粉微球的制备

该反应为在反相乳液中交联的亲核取代反应。

3．2合成反应反应因素的确定

3．2．1丁二酸二环氧丙醇酯

a环氧氯丙烷与丁二酸酐比例的确定
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图3．1环氧氯丙烷与丁二酸摩尔配比对转化率的影响

Fig 3—1 Relationship between transformation ratio and mole ratio of reactants

在丁二酸二环氧丙醇酯合成过程中，环氧氯丙烷与丁二酸酐比例对产品的

转化率能有很大的影响。随着比例的增加产品的转化率逐渐提高，但当比例提

高至2．3左右时，转化率已增加至94％，继续提高比例，转化率增加缓慢；当

比例低于2．1时，生成的单酯增多，双酯减少。基于上述原因，在丁二酸二环氧

丙醇酯的合成过程中，环氧氯丙烷与丁二酸酐比例应该控制在2．3左右。

b反应温度的确定

在丁二酸二环氧丙醇酯制备过程当中，随着反应温度的升高，转化率逐渐

升高，但当温度升高至80"(2后，转化率却随温度升高而降低。这是因为该酯化

反应是可逆的，在80℃之前，升高温度，酯化反应速率提高幅度较大，在80℃

之后，升高温度，水解反应速率提高幅度较大，根据试验，环氧氯丙烷与丁二

酸酐的反应温度应控制在80℃之间为宜。
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图3．2反应温度对转化率的影响

Fig 3-2 Relationship between transformation ratio and

100

c反应时间的确定

在丁二酸双表氯醇酯制备过程当中，随着反应时间的增加，产物转化率逐

渐增大，当反应时间增大到2h之后，转化率随着反应时间的增加，增大缓慢。

所以，反应时间确定为2h。
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图3-3反应时间对转化率的影响

Fig 3-3 Relationship between transformation ratio and reaction time

d pH值的确定
‘

在丁二酸双表氯醇酯制备过程当中，随着pH值的提高，转化率逐渐升高，

但当pH值提高至9后，转化率却随pH值提高而降低。这是因为该酯化反应

为亲和取代反应，pH值增大，有利于丁二酸上的羟基转化为亲核试剂氧负离

子，从而有利于取代反应进行，pH值提高至9后，体系中氢氧根离子浓度增

大，氢氧根离子为水解反应的亲核试剂，这时逆反应速率增大较多，导致转化

率下降。综上所述，反应体系pH值确定为9。
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pH value

9

图3-4 pH值配比对转化率的影响

Fig 3-4 Relationship between transformation ratio and pH value

3．2．2结构表征

a红外光谱(FTIR)分析
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图3-5 BDEE红外光谱图

Fig 3-5 FTIR spectra of BDEE

'O∞

上图为晶体红外光谱图，下层为油状物红外光谱图

3375cm。1为羟基的伸缩振动吸收峰；

2944cm。1和2886cm以为亚甲基上的C—H伸缩振动吸收峰；

l 728 cm。1为酯基上的C=O的伸缩振动吸收峰；

1407cmJ为亚甲基剪式振动吸收峰；

1 1 67 cm～、11 09 cm～、1 044 cmo为分子中酯基上C—O—C伸缩振动形成的三

个谱带；

926 cm～、853 em一、742 cm一、为环氧基上C—O—C伸缩振动形成的三个谱

带；

通过分析，可知两种产物系同种物质

b BDEE的元素分析

表3．1 BDEE元素分析值与理论值的比较

Table 3-lResult of elemental analysis about BDEE
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实测值(％) 51．74 6．10 40．91

经使用元素分析仪对合成BDEE进行C、H、O元素分析，得出：与理论

值相比所得最终产品中C元素的含量有所降低；H元素含量也有所降低；O元

素的有所降低。如果假设产品中不含有无机化合物和不溶固体小颗粒，则只含

有反应物环氧氯丙烷，环氧氯丙烷分子结构中所含C、H、O元素的理论值分

别为：38．94％、5．4％、1 7．29％，结合元素分析测得的含C元素量，根据C元

素质量守恒可以得到BDEE的含量为纯度为92．34％。

C BDEE的熔点测定

熔程l 37一l 5 1℃。晶体应该有固定的熔点，这次所测数据，熔程较长，可

能是重结晶时未能与母液很好分离所致。

3．2．3淀粉微球

曩淀粉微球的溶解性研究

从植物中提取的淀粉用0．1％的盐酸水溶液在室温下搅拌均匀，打散团块，

放置15．20分钟，用蒸馏水洗涤后在30℃下进行干燥，然后在46℃的温度下加

热8．1 0小时，除去酸液，再用水洗去酸，然后用离心机分离，放在低温下干

燥。通过这样的处理，淀粉能溶于热水中而得到溶液，故得名可溶性淀粉。

本实验中所用原料可溶性淀粉经交联后生成的DSMs则失去了这一特性。

DSMS在沸水下水浴30分钟后依然清晰可见，固液相分离而未能像可溶性淀

粉一样糊化。对溶液进行吸光度测定可知，DSMs在水中的溶解度与交联度几

乎呈线性反比，即交联度越大，溶解性越低，高交联度的DSMs基本不溶于沸

水。究其原因是分子链间的交联减少了淀粉中的羟基，抑制了淀粉颗粒遇水的

膨胀，使膨胀需要更多的能量，相应的提高了其溶解温度。随着交联度的提高，

淀粉颗粒之间变得越紧密，膨胀和溶解也就愈发难以进行，DSMs在热水中溶

解度降低也表明至少一部分BDEE与淀粉反应形成分子内的交联。

b淀粉微球的溶胀度研究

生成的微球具有立体网状结构，并且因引入环氧基，使亲水基团增多，增

强了微球的吸水能力，表现为干燥微球的吸水能力强，溶胀度较大。

表3．2给出BDEE用量对DSMs溶胀度的影响，从表中所列数据可以明显

看出淀粉微球的溶胀度与淀粉接枝的聚合物侧链间的交联度有直接关系。随着

交联剂用量的增加，DSMs溶胀度降低，这是因淀粉颗粒中淀粉分子间由氢键

结合成颗粒结构，在热水中受热时氢键强度减弱，颗粒吸水可溶胀胀，而在

DSMs结构中，交联化学键强度远高于氢键，并且形成的交联网络结构增强了

淀粉颗粒结构强度，从而抑制颗粒溶胀，交联剂用量越多，形成的交联网络越
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致密，淀粉颗粒结构强度就越大，故溶胀度越小。

表3-2交联剂用量对DSMs溶胀度的影响

Tab 3-2 Influences of dosage of BDEE on swelling ratio

BDEE用量／g 溶胀度／％

0．1

0．2

O．3

0．4

0．5

300．5

241．3

215．7

198．1

190．2

c单因素实验结果

淀粉溶液质量分数对微球平均粒径影响

图3-6淀粉溶液质量分数对微球平均粒径的影响

Fig 3-6Influence of starch solution concentration on average particle size

其它条件不变，淀粉溶液质量分数对微球平均粒径影响如图2．2所示。图

2．2表明随着淀粉溶液中淀粉含量的减小，淀粉微球的平均粒径也在减小，通

常分散在微胶束内的淀粉分子数目越少，就越有利于淀粉交联反应形成粒径小

的微粒，但是淀粉含量过低会使微球产量下降。

d BDEE用量对微球平均粒径的影响

27
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图3·7 BDEE用量对微球平均粒径的影响

Fig 3—7 Influence of dosage of BDEE on average particle size

图2．4为交联剂BDEE用量对微球平均粒径的影响。由图知随着BDEE用

量增加微球的平均粒径显著增大。BDEE的作用是将淀粉交联成球，其用量将

直接影响成球进程，若BDEE用量过小，淀粉分子交联不充分，所得微球粒径

和产量都会下降。

e油水两相体积比对微球平均粒径的影响

Volume ratio of od phase and aqueous

图3-8油水两相体积比对微球平均粒径的影响

Fig 3-8 Influence of volume ratio of oil phase and aqueous on average particle size

反相悬浮聚合的分散介质为油相。常用的有烷烃(如正戊烷、正己烷、正

庚烷、正辛烷、汽油等)、环烷烃(如环己烷等)、芳香烃(如甲苯、二甲苯、苯

等)，此外石油醚、轻油、四氯化碳等也可采用。分散介质的作用主要有两方

面：一是提供单体液滴分散的场所；一是移走反应热，维持体系的稳定。分散

介质的选择原则是令其与水相的密度差尽量小，从而增强其分散效果，同时相
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对减少分散剂的用量。单独使用某一种溶剂较难满足要求，将两种溶剂复合使

用，即两者按一定比例进行混合，调节密度，可得到与单体相密度相近的分散

相。

实验中分散相采用环己烷和三氯甲烷按体积比=4：l混合作为分散相，其

与连续相的比例对微球粒径的影响如图2—5所示。图3．8表明，随着油水相体

积比的增大，微球的平均粒径减小，当油水相体积比大于3：1时，得到的微

球粒径明显降低。

f分散剂用量对微球平均粒径的影响

图3-9分散剂用量对微球平均粒径的影响

Fig 3-9 Influence of dosage of dispersant on average particle size

反相悬浮交联体系具有热力学不稳定性，在交联过程中颗粒往往会发生结

块。防止颗粒粘结，获得较理想的粒径及其分布在反相悬浮交联技术中则显得

至关重要。选择与体系相匹配的分散剂是提高聚合分散体系稳定性的主要途

径。本实验中为了提高体系稳定性，得到粒径分布较均匀的微球，采用Span60

作为分散剂，图2—6为该分散剂的用量对微球粒径的影响。由图可见随着表面

活性剂的用量增加微球平均粒径减小。分散剂用量过少，不能形成稳定的反相

悬浮体系，油相中的小液滴聚集而形成较大的液滴，导致微球粒径偏大。而随

着分散剂用量的增大，体系中液滴数相应的增多，液滴成核占主导地位，因此

生成的微球粒径减小。 ·

3．2．4结构表征

a扫描电镜(SEM)分析

图2．7为DSMs扫描电镜照片，由图可见制备的DSMs表面粘附有较多细

微的颗粒，其可能为未反应的淀粉和BDEE及EPIC的交联产物(图a)，我们利
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片j DSMs不易溶于沸水的特点，将DSMs置于沸水中搅拌5-l 0分钟，然后离心，

用无水乙醇反复洗涤微球，脱水，干燥，进而得到的微球照片(圈b)可见未反

应的淀粉和BDEE的变联产物已大多被除去。

干燥的微球球形圆整(图c)，表面粗糙，有利于形成比表面较大的吸m层(图

d)。在合成过程中，交联作用使淀粉分了内(间)链节问作用力增强，结构更加

紧密，并最终形成水不溶的空间网状结构微球体从水相中沉淀出米，其内部的

水分会在微球形成和T燥过程中排出，从而会在微球内留下许多微扎道，从而

实现快速均匀吸附。

a(×1 00) b(×100)

图3一i oDSMs的扫描电镜图

Fig 3-10 SEM photographs ofDSMs

b红外光谱(FTIR)分折

图3-1l为可溶性淀粉和DSMs的红外光谱。由图3一】1 DSMs可以看出
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3400cm。波数的羟基峰发生了明显的变化，表明淀粉的部分羟基发生了交联反

应，因此羟基峰变窄，1 728 cm“为酯基上的C=O的伸缩振动吸收峰，

实验中还用合成的DSMs放在水中煮沸，发现不糊化，由此推断出发生了

交联反应。

％T

t叠筇一鬈戮芦～≮籁——“—筠髫————缀斧————篙r———气簖————翁■
wave number．1

图3．1 1可溶性淀粉、DSMs的红外光谱图

Fig 3—1 1 FTIR spectra of soluble starch and DSMs

c X射线衍射(XRD)分析

图3．1 2淀粉、DSMS的X衍射图
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Fig 3—1 2 XRD patterns of soluble starch and DSMs

图3．1 2为DSMs的X射线衍射图谱。可溶性淀粉显示为B型衍射图形，在20

为l 50、l70、1 90、220、240附近存在明显的特征衍射峰。而DSMs在20为1 70

附近的衍射峰基本消失，在220附近的衍射峰强度明显降低，无定形面积相对

增加，转变成较弥散的漫散衍射峰，仅在1 50附近还保留微弱的特征衍射峰。

交联过程会破坏淀粉分子链内(间)的氢键作用，破坏分子链的规整性，形成的

交联键又限制了淀粉分子的活动能力，从而使淀粉分子的结晶能力下降。

d热性能分析

DSMs与可溶性淀粉的热降解测试结果如图3．1 3所示。图中可见，二者

热分解过程都经历三个阶段：分子中的吸附水失去阶段，分子主链断裂的阶段

和焦炭最后热分解阶段。

了'，℃

o
卜
Q

图3-1 3可溶性淀粉、DSMs的TG曲线和DTG曲线

Fig 3—13 TG and DTG curves of soluble starch and DSMs

从室温至200℃之间为第1阶段，可溶性淀粉与淀粉微球失重量分别约为

l 2％和1 7％。与可溶性淀粉相比，淀粉微球的第l降解阶段的起始点出现在较

低温度。分析表明，第1阶段的失重量主要是失水所致，淀粉微球失水温度的

降低与含水率增大与交联作用使淀粉微球内部孔隙率增大、游离水比例增加有

关，也在一定程度上表明了水分子与微球表面基团结合强度的变化。

第2阶段的降解对应于淀粉主链、交联键的断裂以及葡萄糖单元的分解。

由图可知DSMs相比可溶性淀粉，在分子主链断裂阶段其起始分解温度有所降

低，但最大失重速率温度和终止分解温度提高，失重速率降低，失重减少，说
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明DSMs较可溶性淀粉最终热稳定性得到了提高。结合XRD的测定分析不难

看出，这与淀粉微球的成球交联作用与结晶度下降有关。

4玉米淀粉微球的应用性能研究

4．1引言

微球广泛应用于食品、染料和颜料、纺织染整、医药、农药、日用化学品、

高分子材料助剂、纸制品、涂料等领域。其基本原理在于微球对所载物质的保

护和缓释作用。对于加工或使用条件下易降解、变质、损失的物质，如食品中

的维生素、矿物质；对酸、碱、紫外线敏感的发色剂等，可通过包埋入微球，

避免外界环境对它的破坏。对于需要较长时间发挥作用的物质，如食品、日用

品中的香精，农药中的杀虫剂、除草剂，医学上的杀菌剂、药物等，将其吸附

或贮存在微球内，使用过程中逐渐放出，可达到良好的效果。在高分子材料的

制备过程中，可将一些组分包埋入微球，使其稳定的存在于体系内；需要其发

生作用时，通过控制外部条件促使微球释放这些组分，引发体系的反应，这也

是单组分涂料提高干燥速度的发展方向。¨8
3

玉米淀粉是天然多糖类高分子，来源广，成本低，具有良好的降解性能和

生物相容性，用于人体不会产生像蛋白类材料那样的抗原性，以其为主要原料

制备得到的淀粉微球，是一种良好的药物载体，本课题着重考察它在该领域的

应用。作为药物载体，其性能指标主要包含三两方面的内容：一是对药物的吸

附性能，包括微球的载药量、包封率、载药速率等。二是微球的缓释性能，包

括微球的释药量、释药速率等。三是微球对人体的生理作用，包括微球自身的

毒性、微球的降解性能、微球与人体组织和器官的相容性等。

． 本章主要考察玉米淀粉微球的吸附性能和缓释性能。

高分子微球与所载药物通常存在两种作用机制¨¨611：一是物理吸附，这是

最为常见的作用形式。用于载药的高分子微球粒径多处于微米级，具有较大的

比表面积和表面能，本身吸附能力较强；且是膨松的球体，含有多孔结构，这

些微孔在球体内曲折分布，其作用类似于毛细管，药液在渗透压的驱动下进入

微球内部。相反离子间的静电作用也常被用来提高微球的载药性能。对于呈离

子性的药物，可在微球表面修饰相反的离子，增加微球的载药能力。二是化学

键合，水溶性的药物多选用富含羟基(一OH)、胺基(一NH2)的基质制作微球，
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两者之间可通过氢键缔合，提高微球的载药性能和缓释性能。在微球表面修饰

特定的官能团，可通过络合作用等有选择性的吸附、固载药物。本实验以玉米

淀粉交联制备微球，用于载药时，主要考虑它的物理吸附和氢键缔合作用。

4．2实验仪器与试剂

4．2．1实验仪器

4．2．2实验药品

4．3实验内容

载体微球的载药性能主要由两个指标表征：微球的载药量和药物的包封
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率。将空白微球在一定条件下浸入药液中，药物在吸附作用下进入微球，微球

内吸附的药物也会解吸扩散入药液。经过一段时间，吸附一解吸达到平衡，微

球的载药性能即指此时药物在药液与微球中的分布状况。微球的载药量是指单

位重量载体中所含药物的量，用公式表示为：

微球的载药量(％)=(载体中药物重量／载体重量)×1 00％(4—1)

药物的包封率是指被载入载体的药物量与体系中所投药物总量之比，用公

式表示为：

药物的包封率(％)=(被载上载体的药物量／体系所投药物总量)×l 00

％(4—2)

它们的值受到载药介质、载药温度、载药时间、药液浓度等因素的影响。

依据中华人民共和国药典相关规定¨9J，本实验以亚甲基兰为模型药物，选取

0．1 mol／L的盐酸、pH=7．4的磷酸缓冲液(PBS)、生理盐水(PS)为介质，分别

模拟人体的胃、肠、体液环境，考察淀粉微球的吸附和缓释性能。

4．3．1药物含量测定方法的建立

选择0．1mol／L的HCI、pH=7．4的PBS、0．9％的PS三种介质分别配制亚甲

基兰溶液，浓度为0．0lmg／ml，用分光光度计进行全波长扫描。同样方法用三

种介质分别配制空白淀粉微球的混悬液，浓度为0．2mg／ml，放置2h，离心取

上清液进行全波长扫描。根据扫描结果，选择淀粉微球无吸收或吸收很小而亚

甲基兰有最大吸收的波长为测试波长，确定亚甲基兰在每种介质中的测试波

长。

分别用以上三种介质配制亚甲基兰标准溶液，浓度为0．1 6mg／ml，在所选

择的测试波长测定吸光度值。精密量取5ml标准液用对应介质2倍稀释，在所

选择的测试波长测定吸光度值。依次类推。以浓度C对透光度A进行线性回

归处理，即可得到标准工作曲线方程。

4．3．2淀粉微球载药性能的研究

a载药介质对淀粉微球载药性能的影响

用0．1 mol／L的HCI、pH=7．4的PBS、O．9％的PS三种介质分别配制亚甲

基兰溶液l00ml，浓度为1mg／ml，精密称取0．59淀粉微球，分别加入药液，

摇匀，超声振荡5min，放在25℃的恒温槽中静置温育。每隔15min取lml的

上清液适量稀释，进行亚甲基兰的透光度测定。至透光度不再变化，表明此时

药物的吸附一解吸达到平衡。根据对应的标准工作曲线方程确定稀释液里亚甲

基兰的浓度，进而计算烧杯中亚甲基兰的浓度，计算淀粉微球吸附的亚甲基兰

的质量；根据吸附一解吸平衡时的吸附量计算淀粉微球的载药量和包封率。
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b载药温度对淀粉微球载药性能的影响

以生理盐水(PS)为介质配制亚甲基兰溶液100ml，浓度为1mg／ml，精密

称取O．59淀粉微球，分别加入药液，摇匀，超声振荡5min，放在不同的水浴

温度下静置温育2h，取1 ml的上清液适量稀释，进行游离亚甲基兰的透光度

测定，计算淀粉微的载药量和包封率。

C药液浓度对淀粉微球载药性能的影响

以生理盐水(PS)为介质配制的亚甲基兰溶液各1 00ml，浓度依次为0．5mg

／ml、lmg／ml、1．5mg／ml、2mg／ml，精密称取0．59淀粉微球，分别加入

药液，摇匀，超声振荡5min，放在不同的水浴温度下静置温育2h，取1 ml的

上清液适量稀释，进行游离亚甲基兰的透光度测定，计算淀粉微的载药量和包

封率。其它同上。

4．3．3淀粉微球载药性能的研究

称取0．59淀粉微球，以生理盐水(PS)为介质吸附载药2h，离心分离，用

生理盐水洗去表面附着的亚甲基兰，将载药微球放入1 00ml的生理盐水中，超

声振荡5min，然后放入37℃的水浴中，每隔一定时间取样lml，用生理盐水(PS)

稀释到适合浓度，测定释药液的透光度A值，计算累积释药量。

4．3．4结果与讨论

亚甲基兰(BB)学名次甲基兰，溶于水、乙醇，其结构式为：

[cH。，：N／叩N。cH。]主nct，H：。
本实验以亚甲基兰为模型药物，检测淀粉微球在①0．1moll L的HCI溶液

(模拟人体胃的环境)②pH=7．4的PBS缓冲液(模拟人体肠的环境)③0．9％

的NaCl溶液(模拟人体体液环境)中的载药性能和缓释性能。

4．3．5不同介质中亚甲基兰最大吸收波长的选取
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图4．1盐酸系列的全波长扫描图

Fi94-1 full wavelength scanning of HCL series
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图4-2 PBS系列的全波长扫描图

Fi94-2 full wavelength scanning of PBS series
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图4．3生理盐水系列的全波长扫描图

Fi94-3 full wavelength scanning of PS series

图4—1、4—2、4—3分别为空白淀粉微球(0．2mg／m1)和亚甲基兰(0．01mg

／m1)在三种介质中的全波长扫描图。

由上图可知，(1)盐酸介质中，亚甲基兰在658nm有最大吸收，其吸光度为

88％；在此波长下空白淀粉微球的吸光度为35％，两者之间的差值最大，淀粉微

球对工作曲线的影响最小，故选取658nm为亚甲基兰(BB)在0．1mol／L盐酸

中的含量测定波长。

(2)PBS介质中，亚甲基兰在652nm有最大吸收，其吸光度达100％；在此波

长下空白淀粉微球的吸光度为9．5％，两者之间的差值最大，淀粉微球对工作曲

线的影响最小，故选取652nm为亚甲基兰(BB)在PH=7．4的磷酸缓冲液(PBS)

中的含量测定波长。

(3)生理盐水(PS)中，亚甲基兰在655nm有最大吸收，其吸光度为9 1％；在

此波长下空白淀粉微球的吸光度为8．5％，两者之间的差值最大，淀粉微球对工

作曲线的影响最小，故选取655nm为亚甲基兰(BB)在0．1mol／L盐酸中的含

量测定波长。

4．3．6不同介质中亚甲基兰标准工作曲线的建立

表4—1、4—2、4—3分别为亚甲基兰在三种介质中工作曲线的测定结果：

表4—1 盐酸介质中亚甲基兰在入=658nm透光度与浓度的关系

Tab4-1 the relationship between transmittancy and concentration of BB in

HCL at九=658nm
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表4—2 磷酸缓冲液中亚甲基兰在入=652nm透光度与浓度的关系

Tab4-2 the relationship between transmittaney and concentration of BB in

PBS at 九=652nm

表4—3 生理盐水中亚甲基兰在入=655nm透光度与浓度的关系

Tab4-the relationship between transmittancy and concentration of BB in

PS at 九=655nm

由上述三表可知，亚甲基兰的浓度小于0．006mg／ml时，其透光度与浓度

大体呈线性关系。若浓度进一步降低，透光度减小至零，不能够反映浓度的变

化。本实验选取工作曲线的浓度在0．006mg／m～0．00 lmg／m之间。

100

80

—60
捧

40

20

0

0．00l 0．002 0．003 0．004 0．005 0．006

c／(mgrd)

图4-4亚甲基蓝在不同介质中的工作曲线

Fig 4—’4 standard working curve of BB in different media

图4—4为亚甲基兰在三种介质中的标准工作曲线。
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4．4淀粉微球的载药性能研究

假定亚甲基兰的原始浓度为C。(mg／m1)，体积为V。(m1)，加入淀粉微球

的质量为Wst(g)。吸附一段时间后，量取lml溶液稀释至V，(m1)，此时亚甲

基兰的浓度处于工作曲线的浓度范围内。测定其透光度为A，依据相应介质的

亚甲基兰工作曲线求得其对应的浓度为C，(mg／m1)。则载体中亚甲基兰的质量

(Wbb．st(g))为

Wbb—st=(Co—CixVi)×Vo／1000 (4—3)

微球的载药量

微球的载药量为：(％)=(Wbb．st／Wst)×1 00％

={(Co—C1XVl)xVo／(1 000 Wst))×1 OO％ (4—4)

药物的包封率为：

药物的包封率(％)=(Wbb—st／Co Vo)×l 00％

={(Co—CI xVl)／(1 000 Co))×1 OO％ (4—5)

4．4．1载药介质对淀粉微球载药性能的影响

不同载药介质中淀粉微球的载药量和药物的包封率的计算结果见表4—4：

表4—4：载药介质对淀粉微球载药性能的影响

Tab 4—4The inflUence of transmi tter of drug 10ader of performance of DSMs

注：载药温度20℃，以下如不附注皆同上。

由表4～4可知，在磷酸缓冲液和生理盐水中，淀粉微球的载药性能相近，

载药量近20％，包封率可达90％。在0．1mol／L的盐酸介质中，淀粉微球的载药

性能有所降低，这可能与强酸性条件下淀粉微球的稳定性有关。

4．4．2载药温度对淀粉微球载药性能的影响

以生理盐水为载药介质，考察不同温度下淀粉微球的载药量和药物的包封

率。计算结果见表4—5：
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表4—5；载药温度对淀粉微球载药性能的影响

Tab 4—5The influence of performance of temperature about drug 10ader of DSMs

注：亚甲基兰的浓度为0．01 mg／ml，淀粉微球的用量为0．59。

由表4—5可知，随温度的升高，淀粉微球的载药性能逐渐降低。淀粉微

球的载药机制，一方面是物理吸附作用，这种作用是一个放热过程，随温度的

升高而减弱：淀粉微球与模型药物亚甲基兰之间也有可能发生氢键缔合作用，

氢键的缔合也是一放热过程，随温度的升高而减弱，甚至完全消失。在常温下

载药，温度对微球载药量的影响不是很显著，从1 O'C到37"C仅下降2个百分点，

然而高温操作时必需考虑该因素的影响。

4．4．3亚甲基兰浓度对淀粉微球载药性能的影响

以生理盐水为载药介质，考察不同浓度的亚甲基兰溶液中，淀粉微球的载

药量和药物的包封率。计算结果如图4—5所示：

由图4—5可知，在一定范围内，随亚甲基兰溶液浓度的增加，淀粉微球

的载药量近似成直线上升；亚甲基兰的包封率则呈下降趋势。亚甲基兰在载液

中和淀粉微球中的分布存在动态的平衡，该平衡常数主要与载药温度有关。因

此，微球的载药量与亚甲基兰的浓度呈线性关系。实际生产中，为提高淀粉微

球的载药量，应在高浓度的药液内载药。这样，将载药微球分离后，加空白微

球入母液中，可使药液得到充分利用。
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图4．5亚甲基蓝的浓度与淀粉微球载药性能的关系

Fi94—5 The curve of drug carrier properties VS concentration of BB

4．4．4载药时间对淀粉微球载药量的影响

以生理盐水为载药介质，配制lmg／ml的亚甲基兰溶液1 OOml，加入O．59

淀粉微球，20。C下载药。考察载药时间对淀粉微球载药量的影响，结果见图5

—6：

由图4—6可知，载药初期，淀粉微球快速吸附亚甲基兰，载药量上升很

快。1．5h后，吸附一解吸达到平衡，继续延长时间收效不大。

0 0．5 l 1．5 2 2．5

time：h

图4-6载药时间与淀粉微球载药量的关系

Fi94—6 The curve of drug carrier amount VS time
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4．5淀粉微球的缓释性能研究
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图4-7淀粉微球在不I司介质中的释药性能

Fi94·-7 The curve of drug·-released amount VS time in different media

图4—7为载药淀粉微球在盐酸溶液、PBS缓冲液和生理盐水中的释药曲

线。由图4—7可知，淀粉微球在介质中的释药过程分为三个阶段：(1)突释阶

段。O～l h，药物释放非常迅速，释药量占载药总量的27％，这一阶段释放的主

要是吸附在微球表面的药物。在不同的释药介质中，这一阶段的释药量相差不

大。(2)缓慢释放阶段。2～12h，药物缓慢而均匀地释放入介质中，释药量在介

质而异，生理盐水中的释药量最小，占载药总量的45％，盐酸溶液中的释药量

最大，占载药总量的52％，这应该是因为酸性条件下淀粉较易降解，微球的骨

架逐渐解体，其中吸附的药物释放入介质中。(3)平衡缓释阶段。12-24h，这一

阶段，微球内的药物与微球附近介质内的药物达到吸附一解吸衡，随着微球附

近介质内的药物向介质本体的扩散，以及淀粉微球在介质中的溶胀、解体，有

少量的药物从微球向外释放。最终，淀粉微球内仍保留一部分药物，生理盐水

中的贮留量最大，占载药总量的19％，其次是磷酸缓冲液，占载药总量的1 3％，

盐酸溶液对于淀粉微球的破坏作用最强，贮留量也最小，只有5％。

4．6淀粉微球的靶向作用

载药微球在体内的分布，主要取决于微球的粒径大小和给药方式。目前常

用的靶向方式及其机理如下：

(1)微球的动脉栓塞给药与局部分布泊扣”1

将微球制剂选择性地注入动脉，栓塞于某些组织的动脉血管末梢而使这些

组织的病灶缺氧、坏死或释放药物，从而起到化疗作用的方法称为动脉栓塞疗
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法。该技术的临床应用已有30多年的历史，尤其适用于不可手术治疗的肿瘤。

微球用于肿瘤的栓塞化疗有两大特点：一是微球对肿痛毛细血管网的栓塞

较为完全，一般直径大于1 2 u m的微球被一级毛细血管网所截获，直径更小的

微球能达到毛细血管末梢。现在可根据需要制备大小合适的微球体系以适应各

种栓塞需求。二是栓塞在病灶局部的微球中药物可不断向肿瘤区域扩散，使肿

瘤区的药物长时期地维持在较高浓度，故可提高药物的化疗指数。

(2)微球制剂的静脉给药与肺靶向分布

微球的混悬剂经静脉注射后，首先将与肺部毛细血管网接触。而肺部毛细

血管网的直径为3,-,1 1 It m，因此大于3 1．t m的微球将被肺有效地截获；微球经

静脉注射治疗肺部疾病，如肺水肿、肺结核和肺部肿瘤等具有很好的临床应用

前景。

(3)微球制剂口服给药与胃肠道定位释药哺们

微球可制成片剂、胶囊剂等供口服给药，达到在胃肠道定位释药的目的。

由于微球对药物的保护作用，药物在胃肠道受到的破坏和损失减小，从而提高

其生物利用度。对于肽类药物如胰岛素等，如在微球中加入胰蛋白、抑酶酶或

抑凝乳蛋白酶抑制剂，所载药物能够稳定存在于胃肠道内。

(4)微球制剂的腔室给药与腔室定位释药哺¨

将微球制剂直接注入病变的腔室，从而达到病灶部位靶向给药的目的。早

在50年代初，已开始采用关节腔内注入甾体类抗炎药治疗风湿性关节炎。但

是由于药液从关节腔内消除极快，需高浓度、多次给药以保证疗效，给病人带

来较大的痛苦和副作用。具有缓释性能的微球载体的研发，必将促进该技术的

临床医学应用。

(5)微球制剂的粘膜给药与局部和全身作用

许多器官如口腔、眼、舌下、鼻腔等部位的粘膜吸收药物后，都能够直接

进入循环系统，避免肝脏的首过效应。粘膜给药既可用于治疗局部疾患，又可

直接吸收用于治疗全身疾病。目前的研究多是鼻腔给药。鼻腔粘膜表面有大量

的微绒毛，表面积大，有利于药物的吸收M8‘7¨。不利因素是鼻腔对异物清除

很快，液体和团体粉末在其中的滞留半衰期仅为1 5min。因此提高疗效的关键

之一是增加药物在鼻粘膜的滞留时间。粘性微球能有效延缓鼻腔对药物的清除

作用，如淀粉微球在鼻腔的滞留半衰期为4h。

本课题所制备的玉米淀粉微球，粒径在l 0～l 5p．m之间，具有良好的缓释

性能。采用不同的摄入方式，可有效地靶向定位于毛细血管网、肺、关节腔等

组织和器官；通过粘膜给药，可避免肝脏的首过效应；淀粉微球在胃、肠环境
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下其骨架结构能保持相当长的时间，在此期间可有效保护所载药物免受破坏。

该产品尚不能实现在人体内主动靶向定位，然而较传统单纯起保护作用的药物

载体，其缓释性能和被动靶向性能具有明显的优势。

4．7本章小结

(1)以亚甲基兰为模型药物，以0．1mol／L的盐酸溶液模拟人体的胃环境，以

pH=7．4的磷酸缓冲液模拟人体的肠环境，以生理盐水模拟人体的体液环境，

研究淀粉微球在不同环境下的载药、释药性能，考察了微球载药的主要影响因

素，结果表明：淀粉微球的载药能力随温度的升高而下降；载药量随药液深度

的增加而增加，药物的包封率则呈下降趋势。淀粉微球在各种介质中均表现出

较好的缓释性能。

(2)阐述载药微球被动靶向作用实现的主要途径，初步探讨玉米淀粉微球在

临床上应用的可行性。
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5总结

5．1主要工作

5．1．1合成与结构表征部分

通过以可溶性淀粉为原料，以丁二酸酐与环氧氯丙烷酯化得到的丁二酸二

环氧丙醇酯为交联剂，在反相乳液中交联得到可降解淀粉微球，利用粒度分析

仪、扫描电镜、红外光谱仪、及综合热分析仪等对产物进行了表征，研究结果

表明：

(1)采用反相悬浮技术合成淀粉微球工艺较简便，反应时间较短，反应条

件温和，各因素较易控制，重现性好；

(2)通过以可溶性淀粉为原料，BDEE为交联剂反相乳液中交联的方法制

备得到的DSMs与淀粉相比，其结构和性能都发生了显著的变化：比表面积和

空隙率的大幅增加，而且其粒径分布较为均匀、机械强度高，热稳定性增加；

(3)对DSMs的结构研究表明，可作为很好的药物载体。

5．1．2应用研究

a对药物的吸附性能的研究

1)微球的载药量、包封率

亚甲基兰为模型药物，选取0．1mol／L的盐酸、pH=7．4的磷酸缓冲液(PBS)、

生理盐水(PS)为介质，分别模拟人体的胃、肠、体液环境，考察淀粉微球的吸

附和缓释性能。

2)载药速率

b淀粉微球的靶向作用

本课题所制备的玉米淀粉微球，粒径在1 O～1 5“m之间，具有良好的缓释

性能。采用不同的摄入方式，可有效地靶向定位于毛细血管网、肺、关节腔等

组织和器官；通过粘膜给药，可避免肝脏的首过效应；淀粉微球在胃、肠环境

下其骨架结构能保持相当长的时间，在此期间可有效保护所载药物免受破坏。

5．2主要创新点

(1)采用反相悬浮交联这种工艺较简单，反应条件较温和副反应较少，溶

剂易回收且高效的合成方法制备淀粉微球，并讨论各因素对交联的影响；

(2)以丁二酸酐与环氧氯丙烷酯化得到的丁二酸二环氧丙醇酯为交联剂。
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